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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Verwendung von substituierten 1,1 -Bisphosphonaten 

(57) Die voriiegende Erfindung betn'fft die Verwendung von 
substituierten 1,1-Biphosphonaten als Inhibitoren, neue 
Wirkstoffe, Verfahren zu ihrer Herstellung, insbesondere 
ih re Verwendung als Arzneimittel. 
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Beschreibung 

Die vcrliegende Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten 1,1-Bisphosphonaten als Inhibitoren, neue 
Wirkstoffe, Verfahren zu ihrer Herstellung, insbesondere ihre Verwendung als Arzneimittel. 
5 Aus den Publikationen EP 243 173 A2 und EP 325 482 Al sind Methylen-l,l-Bisphosphonate zur Behandlung yon 
Knochenerkrankungen bekannt. Aucb eine inhibitorische Wirkung auf Squalensynthase und herbizide Wirkungen sind 
bekannt (vgl. US 5 491 946, JP 55 098 105, US 4 447 256). Ferner sind Di-phosphonate mit einer anti-atheroskleroti- 
schen Wirkung in der Publikation US 4416877 beschrieben. AuBerdem ist bekannt, daB einige Pyrophosphate eine anti- 
virale Aktivitatbesitzen [vgl. Mol. Biol. (Moscow) 1989, 23(3), 867-71 undUniv Warwick, Coventry UK 1989, 205 pp.; 
10 Uni. Microfilms Qrd-No. DRD 90089, from Diss. Abstr. Int. 131990, 51 (5), 2372]. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB substituierte 1,1-Bisphosphonate der allgemeinen Formel (I) 




(i) 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 5 KohlenstofFatomen stehen, 
25 A und D gemeinsam fiir einen Rest der Formel =0 stehen, oder 
D fiir Wasserstoff steht und 

A fur einen Rest der Formel -(CO) a -(CH2)bNR 5 R 6 , -CH 2 -(S) C -R 7 oder 

-C(S)-NHR 8 steht, 

worin 

30 a, b und c gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men, einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, 
Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 



35 

o 




wobei alle unter R 6 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, Tri- 
55 fluormethyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 7 und R 8 gleich und verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, einen 5- bis 7-gliedrigen, gegebe- 
nenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder ver- 
60 schieden durch Halogen, Nitro oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstof- 
fatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyloxycarbonyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest 
der Formel -NH-CO-CH 3 oder durch Cyano substituiertes Phenyl substituiert sind, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen, Benzylthio oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensier- 
65 ten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, wobei alle oben aufgefuhrten 
Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, Carboxyl, Trifluormethyl, Nitro, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der For- 
mel -C0 2 R 9 oder -NHCOR 10 substituiert sind, 
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worm 



R 9 Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatornen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit 
jeweils bis zu 20 Kohlenstoffatornen bedeutet, 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatornen bedeutet, oder 

R 7 einen Rest der Forniel 5 




' H 2 C \- S-CH 2 -CH(P((0)(OH) 2 )) 2 



-CH 2 -S-(CH 2 ) 2 -S-CH 2 a h 




10 



H 5 C 6\ 





-CH— U /I— CH2-C e H s 




P(0)(OH) 2 



oder 




^ — S — CHg- CH 



P(0)(OH) 2 



-CH 2 -CO-NH 




NH 




15 



20 



25 



bedeutet, 

oder im Fall c=0, R 7 Halogen bedeutet, 
oder 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel 

R 11 ^^ oder r 12 _ n — 



30 



35 



stehen, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und einen Rest der Formel 





40 



45 




oder 



50 



55 



bedeuten, 
oder 

einen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit einem Heteroatom aus der Reihe S, N und/oder O, geradkettiges oder 60 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatornen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatornen bedeuten, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatornen bedeuten, das gegebenenfalis bis zu 5f ach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Nitro, Amino, Benzyloxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstof- 
fatornen substituiert sind, 

E und L gleich oder verschieden sind und fur ein Schwefel- oder ein Sauerstoffatom stehen, 65 
und deren Salze und isomere Formen, 

eine inhibierende Wirkung auf die Protein-Phosphatase 1 haben und somit geeignet sind zur Behandlung von Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen. Daruber hinaus wurde gefunden, daB die vorliegenden Verbindungen iiberraschenderweise die 



3 




ren hervorgerufen werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze 
mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbe- 
denkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit ChlorwasserstofYsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniums alze der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, 
die abgeleitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triemylamin, Di- 
bzw. Triethanolamini Cyclohexylamin, Dicyclohexylamin, Dimethylarninoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 
2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomer Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweilige Mischungen. Diese Mischungen der Enantiomeren 
und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im aLlgemeinen fur einen aromatischen 5- bis 7-gliedrigen, gegebenen- 
falls benzokondensierten Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann. \br- 
zugsweise seien genannt: Pyridyl, Pyrirnidyl, Chiaolyl, Isochinolyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Benzimidazolyl, Benzot- 
hiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Imidazolyl. 

Alkenyloxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fur eine Gruppierung der Formel 



worin R einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen und 1-2 Doppelbindungen, 
vorzugsweise fur einen Rest mit bis zu 18 KohienstofFatomen und einer Doppelbindung steht. 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fur einen aromatischen Kohlenwas- 
serstoffrest, vorzugsweise fur Phenyl oder NaphthyL 

Bevorzugt verwendet werden erfindung sgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel =0 stehen, 
oder 

D fur Wasserstoff steht und 

A fur einen Rest der Formel -(CO) a -(CH 2 )bNR 5 R 6 , -CH 2 - (S) c -R 7 oder -C(S)-NHR 8 steht, 
worin 

a, b und c gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, 

Pyrirnidyl, Pyrryl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder einen Rest der Formel 



o 




o 




N 




O 




oder 




bedeutet, wobei alle unter R 6 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch 
Fluor, Chlor, Brom, Trifiuormethyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Al- 
koxy oder Alkoxycarbonyl rnit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
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R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Pyridyl, Benzothiazplyl, Benzimida- 
zolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl, Imidazolyl, Phenyl oder Naphthyi bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoff atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyloxycarbonyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen oder durch ei- 
nen Rest der Formel -NH-COCH3 oder durch Cyano substituiert sind, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl, 
Naphthyi, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, Benzylthio, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl oder Imidazolyl 
substituiert ist, wobei alle oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls- bis zu 2fach gleich oder verschieden durch 
Fluor, Chlor, Brom, Carboxyl, Trifluormethyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO2R 9 oder -NHCO-R 10 substituiert sind, 
worin 

R 9 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Al- 
kenyl mit jeweils bis zu 19 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

R 7 einen Rest der Formel 




bedeutet, 

oder im Fall c=0, R 7 Halogen bedeutet, 
oder 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel 

R 11X ^> oder R 12 — N= 



stehen, 
worin 

R u und R 12 gleich oder verschieden sind und einen Rest der Formel 




bedeuten, 
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geradkettiges oder verzweigtes Alky L mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Furyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl 

Phtn^ bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 5fach gieich oder verschieden durch Ruor^Chlor, Brorn, Ni- 

5 tro, Amino, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 

E und L gieich oder verschieden sind und fur ein Schwefel- oder ein Sauerstoffatom stehen, 
und deren Salze und isomere Formen, 

bei der Bekampfung von Herz/Kreislauf- und Retroviralen Erkrankungen. 
to Besonders bevorzugt verwendet werden erfmdungsgernaBe Verbindungen der aUgemeinen Formel (I), 

inwelcher . . . 

R 1 , R 2 , R 3 , und R 4 gieich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen stehen, 

A und D gemeinsarn fur einen Rest der Formel =0 stehen, 
15 oder 

D fur Wasserstoff steht 

Afiir einen Rest der Formel -(CO) a -(CH2)bNR 5 R 6 , -CH 2 -(S) C -R 7 oder -C(S)-NHR 8 steht, 
worin 

20 a, b und c gieich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl, Naphthyl, Pyndyl, 

Pyrimidyi, Pyrryl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder einen Rest der Formel 



25 



30 





-N 



N-CH 2 -C S H 5 



35 



40 



45 



50 



^ y S °2 oder 




wobei alle unter R 6 aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gieich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brom, Trifluormethyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Al- 
koxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 7 und R 8 gieich oder verschieden sind und Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Pyridyl, Benzothiazolyl, Benzimida- 
zolvl Benzoxazolyl, Pyrryl, Imidazolyl, Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfaUs bis zu 2fach gieich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Nitro oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyloxycarbonyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen oder durch ei- 
nen Rest der Formel -NH-CO-CH 3 oder durch Cyano substituiertes Phenyl substituiert sind, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl, Thie- 
nyl Naphthvl, Pyridyl, Pyrimidyi, Pyridazinyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl, Benzylthio oder Imidazolyl sub- 
stituiert ist, wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2fach gieich oder verschieden durch Fluoi; 
55 Chlor Brom, Carboxyl, Trifmormethvl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO2R 9 oder -NHCO-R 10 substituiert ist, 

R°Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Al- 
kenyl mit jeweils bis zu 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
60 R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

R 7 einen Rest der Formel 



65 
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bedeutet, 

oder im Fall c=0, 

R 7 Ruor, Chlor, Brom bedeutet, 

oder 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel 



R 11 ^^ oder R 12 — N= 



stehen, 
worin 

R u und R 12 gleich oder verse hieden sind und einen Rest der Formel 




bedeuten, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Furyl, Cyclopropyl oder Cyclohexyl bedeuten, 
oder 

Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 5fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Ni- 
tro, Amino, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy rnit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 

E und L gleich oder verschieden sind und fur ein Schwefel- oder ein SauerstofFatom stehen, 
und deren Salze und isomere Formen, 

bei der Bekarnpfung von Herz/Kreislauf- und Retroviralen Erkrankungen. 

Ganz besonders bevorzugt verwendet werden erfindungsgemafie Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R 1 , R 2 , R 3 und R 4 fur Wasserstoff stehen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auBerdem neue Stoffe, die in der folgenden Tabelle A aufgefuhrt sind: 
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Tabelle A 



Struktur: 




8 
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Struktur: 




60 



9 
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Struktur: 



O 
II 

HO — P— OH 




HO — P = 0 
I 

OH 



11 
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Struktur: 




P-OH 

ch 3!Toh 



10 




P — OH 



OH 



15 



20 



25 




/IN 

HO' q oh 



30 



35 



0 = N + 




40 



45 




OH ^ 
\ ^O 

Nh L/ p 

I OH 
P 

HO^__o OH 



50 



55 



60 



65 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


9 




P — OH 

N ) — s p=o 

S HO OH 


185 


28 


10 




o 
II 

O HO — P-OH 

t"^ p . 

UULJ "° 7 ° 

o 


220-222 
(Zers.) 


24 


11 


OH 
1 

0=P~OH 
1 OH 


109-111 


89 


12 


HO 


123-126 


56 



33 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 




13 


OH 
1 

0=P— OH 
/^NH i ,° H 

fX 

H 3 C 


144 
(Zers.) 


53 




14 


° ) P— OH 

\ OH 
S 


206 


9 





34 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F( 0 Q 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


15 


OH 

OH 


176- 
(Zers.) 


87 


16 


O" 

1 II ^OH 

S >^ OH 

OH 


200-204 


96 


17 


o 

II 

HO — P — OH 
/V NH vA p ,OH 

r <^\^ l \^ HO 


117 


82 



35 
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65 



36 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


23 


OH HO 
1 1 

o=p >n ^p=o 

HO T OH 
HN'^'O 




57 


24 


O OH 
HO V-OH 
HO — P— ( 

° M~\ |* 
V--- 

O 


amorpher 
Feststoff 


88 


25 


F O 
OH 


240 


83 



37 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


26 


OH 

II OH 
O 






27 


OH 

1 II OH 

o 




• 


28 


CH 3 
1 3 

T 


73 


65 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


29 


CH 3 

1 

H,C O OH „ 

ks. JK. P-OH 
CH 3 ||\ 

O OH 


159 • 
(Zers.) 


29 


30 


\\ /) s P — OH 

P— OH 
^ \ 
O Vih 


155-157 


91 


31 


OH ^ 

| 1 OH 

\^ s \ 

HO^ o OH 


172 


100 



39 
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5 


Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 


32 


Cf 
0=N + 

\ /^S OH ^ 

1 OH 

HO — P-OH 
II 
0 


76 

(Zers.) 


26 


33 


F OH _ 
Ho' o OH 


75 

(Zers.) 


81 


34 


3 OH 
Js. .NH .Pt 

^HO^»^OH 


235 
(Zers.) 


80 



55 



60 



. 65 



40 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°Q 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


35 


If ] »' OH 

OH 

O OH 


210-212 
(Zers.) 


83 


36 


OH 

^OH 


225 
(Zers.) 


32 


37 


H 3 C^ Q 

HO^R^OH 
O 


129 
(Zers.) 


66 


38 


OH 

l T T OH 

HO II OH 
0 


95 

(Zers.) 


71 



41 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


39 


O 




52 


40 


CI OH q 

H3c yY N v <oH 

O 


111 

(Zers.) 


44 


41 


°\\ ^OH 

KJ 0 ^ 0H 

OH 






42 


if*i 

II OH 

o 







42 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


43 


OH 
HO | 






44 


H 3 C. CH 3 

| OH 

HO^n^OH 
O 






45 


X > 

J OH 

HO^H^OH 
O 







50 



55 



60 



43 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


46 


H 3 C. 

X .P— OH 

jfj Of ° H 

1 OH 
CI 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
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' durchgefuhrt. 

Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar) 
Im allgerneinen arbeitet man bei Norrnaldruck. 

Die- Verbindungea der allgerneinen Formeln (II), (HE), (IV), (V), (VI), (VII), (VET) und (DC) sind an sich bekannt oder 
nach ubhchen Methoden herstellbar. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgerneinen Formel (I) und die neuen Stoffe zeigen ein nicht vorhersehba- 
res, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie sind Inhibitoren der Ser/Tnr-Protein-Phosphatase 1 und erhohen in Herzzellen den Anteil an phosphorylierten und 
damit an aktivierbaren CV + -Kanalen. Somit steigern sie den Ca^-Einwartsstrom. AuBerdem zeigen sie eine Hemmung 
der Proliferation durch erhohte Phosphorylierung von fur den Zellzyklus notwendigen Proteinen in Anwesenheit von 
Protem-Phpsphatase-Inhibitoren und eine Steigerung der Phosphorylierung von epithelialen Chlorid-Kanalen, die zur er- 
hohten Aktivitat von Chlorid-Kanalen fuhrt und damit zu einer Steigerung der NaCl-Sekretion. 

Sie sind somit geeignet zur Behandlung der Herzinsuffizienz. Dariiber hinaus konnen sie bei der Krebstherapie und zur 
Behandlung der Cystischen Fibrose eingesetzt werden. 



Proteinphosphatasetest 



10 



15 



u 30 



35 



Als Testenzym wird zum Beispiel Proteinphosphatase 1 (PP1), isoHert aus Kaninchenmuskel, verwendet; als Substrat 
der Proteinphosphatasereaktion dient (aktive) Glykogenphosphorylase a. 

Glykogenphosphorylase ist nur in der phosphorylierten Form (aktive Phosphorylase) in der Lage, Glykogen zu Glu- -?o 
cose 1-phosphat zu spalten. Durch PP1 wird Phosphorylase a unter Phosphatabspaltung zu inaktiver Phosphorylase b 
umgewandelt. Da Phosphorylase b Glykogen nicht mehr zu spalten vermag, ist die Abnahme des Glvkogenspaltungsver- 
mogen von Phosphorylase a unter der Einwirkung von PP1 ein MaB fur die PPl-Aktivitat. Inhibitoren werden durch 
Hemmung der PPl-vermittelten Phosphorylase a-Inaktivierung gemessen. Die Glykogenspaltung selbst wird iiber die 
Oxidation des freigesetzten Glucose-l-phosphats nach dessen Urnwandlung zu Glucose-6-phosphat rnit NADP (Bildung 25 
von NADPH) gemessen. Dazu inkubiert man 2 pi der zu testenden Probe in geeigneter Verdiinnung mit 40 ul PP1 
(0.1 ug) Losung in 0.05 M TrisHCl pH 7.0; 0.1 mM EGTA; 1 mM DTT; 0.1% RSA-Puffer fur 10' bei 30°C Anschlie- 
Bend werden 40 ul (5 ug) Phosphorylase a (im gleichen Puffer gelost) hinzugesetzt und 30' bei 30°C inkubiert Die gly- 
kogenolytische Aktivitat wird durch Zusatz von 190 ul Glycogenreagens (0.05 m K-Phosphatpuffer pH 6.8; 0 12 mM 
EDTA; 2.5 mM MgCl 2 ; 0.7 mM NADP; 5.0 uM Glucose- 1.6-diphosphat; 0.35 u Glucose- 5-phosphat-DH/ml' 02 u 
Phosphoglucomutase/ml; 1.0 mg Glycogen (Leber/ml) und Messung der Extinktion E 340 bei 340 nm wahrend 20' bei 
37 C ermittelt. Ein Ansatz ohne PPl-Zusatz sowie ein Ansatz mit XT 6 M Microcystin - einem literaturbekannten Inhi- 
bitor der Phosphatase - im Test dienen als 100% PPl-Hemmwert. Der PPl-Wert ohne Zusatz von Substanz dient als 0% 
PPl-Hemmwert (= PP1 100%-Wert). Die Konzentration, die eine 50%-Inhibition der Inaktivierung von Phosphorylase a 
durch PP1 in diesem Ansatz ergibt, ist die IC 50 . 

Messung des Ca 2+ " Einwartsstromes 

Ventrikelzellen von Meerschweinchen werden isoliert, indem man Meerschweinchenherzen nach Langendorff mit 
Ca + -freier Losung fur 5 Minuten perfundiert. 

AnschlieBend wird zu der Perfusionslosung Kollagenase zum Verdauen der extrazellularen Matrix gegeben und wei- 
tere 20 Minuten perfundiert. Nach abschlieBender Perfusion des Herzens mit einer Ca^-freien Losung mit hoher K + - 
Konzentration iiber 5 Minuten werden ausgeschnittene Ventrikelstucke in der Perfusionslosung geschiittelt Dabei blei- 
ben einzelne ZeUen in Suspension und setzen sich im Verlauf von 1 bis 2 Stunden ab. Diese Zellen werden ftir Patch 
Clamp Experimente verwendet. 

Patch Clamp Experimente wurden im Ganzzell-Modus durchgefuhrt. Die (extrazellulare) Badlosung enthalt (in 
mmoLl: NaCl 130, KC1 2, NaHCOs 5, MgCfe 1, Glukose 10, HEPES 20, CaCl 2 0.5, Tetrodotoxin 0.03, pH 7 4) Die (in- 
trazeUulare) Rpettenlosung enthalt (in mmol/1: CsCl 30, K-Citrat 60, MgCl 2 1, HEPES 10, TEA 20, cAMP 0.01, ATP 4, 
pH 7.2). Vor Beginn des Experiments werden die Testverbindungen zur Pipettenlosung in einer Konzentradon von 
1 mg/ml zugegeben. Der Pipettenwiderstand betragt 3-5 Ma Die Experimente werden bei Raumtemperatur (24°C) 50 
durchgefuhrt. Ausgehend von einem Haltepotential von -60 mV, werden die Zellen alle 3 s fur 150 ms auf 0 mV deno- 
larisiert. r 

Der L-Typ Ca^-Strom wird durch Messung des Stroms bestimmt, der nach Depolarisation der Zelle gemessen wird 
Als MeBwert wird der maximal erreichte Strom herangezogen. 

^ Kontrollexperimente ohne Zugabe einer Testsubstanz zeigten zwischen 5 und 30 Minuten keine Erhohung des Ca- 55 
Stroms. Es wurde sogar haufig eine aus der Literatur bekannte Abnahme des Ca 2+ -Stroms ("Run-Down") iiber diese Zeit- 
spanne gemessen In Anwesenheit einer der folgenden 4 getesteten Verbindungen in der Pipette wurde regelmaBig eine 
Erhohung des Ca^-Stroms gemessen. Diese Erhohung erreichte innerhalb von 20-30 Minuten ihr Maximum. 



40 



45 



60 



65 



27 



DE 197 38 005 A 1 

Ergebnisse 
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Steigerung des L-Typ-Ca 2+ -Stroms 

(% der Kontr. zu Beginn des Experiments) 


Bsp.-Nr. 


Konzentration 
(nmol / 1) 


Mittel ± SD 


Anzahl Messungen 


2 


2.6 


9 + 1 


Cn = 3) 


3 


2.4 


82 + 29 


(n - 3) 


6 


2.9 


48 + 43 


Cn = 4) 


30 


2.9 


69 + 42 


Cn = 6)' 



20 Die Erfindung betrifft auBerdem die Verwendutig der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
und der neuen Stoffe zur Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen, hervorgerufen durch Retroviren, in der Hu- 
manmedizin. 

HIV-Integrase 

25 Die HIV- 1 Integrase ist fiir die Integration der retroviralen DNA in die DNA von fflV-l-infizierten Menschen verant- 
wortlich. Der ProzeB der viralen Integration in die Wirts-DNA ist eine Voraussetzung fur die voUstanige Rep ikation 
des HTV-1 Oenoms [vgl. Stevenson, M. et al., (1990), J. Virol. 64 pp. 2421-2425; La Femina, RL. et al.^1992) X Virol. 
66 pp 7414-7419]. Die HIV-Integration beinhaltet mehrere DNA-Spaltungs- und Strangtransfer-Reakbonen die : all e 

30 ttber das viruscodierte Enzym katalysiert werden [vgl. Bushman, F. D. et al., (1990) Science 249 pp^l 555-1558; Crai- 
eie R etal (1990) Cell 62, pp. 829-837], Die sequenzspezifische, endonukleolytische Aktivitat des Enzyms katalysiert 
dieAbspaltung von 2 Nukleotiden von den 3'-Enden der LTR-Sequenzen der proviralen DNA. Fur die folgende Strang- 
transfer-Reaktion wird die Wirts-DNA unspezifisch aufgespalten, und die 5'-Enden werden mit den prozessierten 3 -En- 
den der viralen DNA ligiert. Die Reparatur des resultierenden Integrationsproduktes wird von Enzymen der Wirtszelie 

35 tibernommen. Da die HIV-1 Integrase fur die fehlerfreie Replikation des fflV-1 Genoms essentiell ist, stellt das Enzym 
ein attraktives Target fur die antivirale Chemotherapie dar. 

HIV-Integrase Test 

40 Fur die Identifizierung geeigneter KV-Inhibitoren wurden Assays benutzt, mit deren Hilfe die drei katalytischen Ak- 
tivitaten der Integrase bestimmt werden konnen. In vivo beginnt der Integrationsprozefi retroviral DNA in das Genom 
der Wirtszelie mit der sequenzspezifischen Abspaltung von zwei Nukleotiden am 3'-Ende (3'-Prozessierung) der vuralen 
DNA Der zweite Schritt beinhaltet die kovalente Insertion der prozessierten 3'-Enden an einer unspezifischen SteUe m 
der Wirts-DNA (DNA-Strang-Transfer). AbschlieSend werden die ungepaarten Nukleotide der viralen 5-Enden entternt 
45 und die entstandenen Einzelstranglucken zwischen der viralen und der Wirts-DNA geschlossen. Die HIV-Integrase ka- 
talysiert die 3'-Prozessierung der viralen DNA sowie die Reaktionen des DNA-Strang Transfers Die Reparatur des Inte- 
grationsproduktes wird von Enzymen der Wirtszelie ubemommen. Eine weitere Aktivitat der Integrase ist die Umkehr 
des DNA-Strang Transfers. DieserProzeS wird als Desintegration bezeichnet. 

Die Enzymaktivitat, die zur 3'-Prozessierung viraler DNA fuhrt, kann indirekt mittels HPLC besummt werden. Hier- 
50 bei dient ein synthetisch hergestelltes, doppelstrangiges Oligonukleotid als Substratfur die HIV-Integrase. Eine durch 
die Integraseaktivitat hervorgerufene Abspaltung zweier Nukleotide am 3'-Ende des Ohgonukleotids kann nach ^beende- 
ter Reaktion iiber analytische HPLC detektiert werden. Die Auswertung der Chromatogramme erlaubt Ruckschlusse auf 
die aktivitatsinhibierenden Eigenschaften zugefiigter Substanzen. 

Zunachst wurde das als Substrat dienende doppelstrangige Oligonukleotid aus zwei einzektrangigen ,20 Basenpaaren 
55 langen Einzelstrangoligomeren durch Hybridisierung erzeugt. In 180 ul Puffer (50 nM TasMCl 50 mM NaU wurden 
TlO ul dtr beiden Olilonukleotide (1 nM/ul) zunachst fiir 15 min bei 70°C, dann fur weitere 15 mm bei 37°C und ab- 
schlieBend fur 1,5 h bei Raumtemperatur inkubiert. Nach 1 : 5-Verdiinnung mit Puffer (siehe oben) konnte das Oligonu- 
kleotid fiir den Assay verwendet werden. Der Assay wurde bei 4°C pipettiert. Zu 1 ul Hernmstoff wurden 2,5 ul lOx Puf- 
fer (200 mM Tris/HCl P H 7,4; 20 mM DTT; 30 mM MnClz) und 2 M l Integraselosung (200 ng/ul) gegeben und auf ein 
60 Volumen von 22 ml mit Wasser aufgefullt. Nach einer 15minutigen Inkubation des Reaktionsansatzes wurde die Reak- 
tion mit 3 ul Oligonukleotid gestartet und iiber Nacht bei 37°C inkubiert. 

Fur die analytische HPLC wurde eine 5 mmx 5 cmTSK-DEA&5FiV^ 
Aminoethanol/HCl pH 9,5 (A: H 2 0; B: 50 mM 2-Arninoethanol/HCl pH 9,5 1 M NaCl; Gradient: 0-1 mm 1-39% B, 
1-11 min 39-40% B; 11-15 min 50% B; 15-19 min 1% B). 
65 Die anderen Enzymaktivitaten der HIV-Integrase (Strang-Transfer-Reaktion; DNA-Desintegration) konnten mit die- 
sem Assay nicht erfaBt werden. Aus diesem Grund wurde ein zweiter enzymatischei ^Assay verwendet Hierbeihandd^ 
es sich urn einen kombinierten S'-Prozessierungs-Integrations-Assay, basierend auf der ELISA Techmk [vgl. D. J. ria- 
zuda et al„ J. Biol. Chem. 269, 3999^1004 (1994)]. Als Donor-Substrat diente hier ebenfalls ein synthetisches Oligonu- 
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' kleotid als Trager der HEV-1 U5-LTR-Sequenz. Das Oligonukleotid wunde kovalent an CovaLink-Mikrotiterplatten ge- 
bunden [vgl. Rasmussen et al. 1991]. Hierzu wurde zunachst Donor-Strang 1 (1 nM) mit Donor-Strang 2 (1 nM) hybri- 
disiert Beide Oligonukleotide wurden in Hybridisierungspuffer (5 mM Tris; pH 7,4; 50 mM NaCl) fur zunachst 15 min 
bei 70°C, dann 15 min bei 37°C und zum SchluB 1 h bei Raumternperatur inkubiert. Das vorbehandelte Oligonukleotid 
wurde nach der Zugabe von 1-MethyUmidazol bei pH=7,0 (10 mM Endkonzentration) auf die CovaLink-Mikrotiterplat- 
ten verteilt. Nach Hinzufugen von 25 pi ^Emyl-3-(3-dimethylaIIlinopropyl)-carbodiimid wurden die Platten 5 h bei 
50°C inkubiert, anschlieBend 3 mal mit 0,4 N NaOH + 0,25% SDS bei 50°C gewaschen, mit Blocking-Losung (PBS 1% 
BDA, 0,2% NaN 3 ) abgesattigt und bei 4°C gelagert. Um die Reaktion zu starten, wurde die Blocking-Losung durch 
1 00 pi Reaktionspuffer (20 mM Tris/HCl pH 7,8; 25 mM NaCl; 3 mM MnCl 2 ; 5 mM p-Mercaptoethanol; 50 ug/ml BSA* 
10 ml der zu untersuchenden Substanz; 10 ul HTV-Integrase) ausgetauscht. Nach einer Inkubation iiber 3 h bei 37°C 
wurde das Target-Substrat fur die Strangtransferreaktion (0,037 nM Biotin gekoppeltes Oligonukleotid, Sequent Ha- 
zuda et al., 1994) hinzugegeben und die Mixtur fur 1 h bei 37°C inkubiert. Nach einem Waschschritt mit 200 ul PBS + 
0,05% Tween 20 wurde die Reaktion mit 1 % BSA in PBS gestoppt. Die Produkte des Strang transfers wurden bei 405 nm 
detektiert. 

Als Indikationsgebiete in der Humanmedizin konnen beispielsweise genannt werden: 

1) Die Behandlung und Prophylaxe von menschlichen Retrovirusinfektionen. 

2) Fur die Behandlung oder Prophylaxe von durch HIV I (Virus der humanen Immundefizienz; friiher HTLV HU 
LAV genannt) und HIV H verursachten Erkrankungen (AIDS) und den damit assoziierten Stadien wie ARC (AIDS 
Related Complex) und LAS (Lymph-Adenopathie-Syndrom) sowie der durch dieses Virus verursachten Immun- 
schwache und Enzephalopathie. 

3) Fiir die Behandlung oder die Prophylaxe einer HTLV-I- oder HTLV-H-Infektion. 

4) Fiir die Behandlung oder die Prophylaxe des AIDS-Carrier-Zustandes (AIDS-Ubertrager-Zustand). 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten, pharmazeu- 
tisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der Formel (I) enthalten oder die aus einem oder mehre- 
ren Wirkstoffen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen, vorzugsweise in ei- 
ner Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew,-%, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischum? vor- 
handen sein. . 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbindungen der Formel (I) auch weitere 
pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in ublicher Weise nach bekannten 
Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen den oder 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesarntmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg Korper- 
gewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbeson- 
dere 1 bis 30 mg/kg, Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen 
und zwar m Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere 
der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. IntervaU, in- 
nerhalb welchem die Verabreichung erfolgt 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Enzyminhibitoren und konnen als solche fur alle Zwecke eingesetzt wer- 
den, fiir die Enzyminhibitoren brauchbar sind. Beispielhaft ist hier zu nennen der Einsatz als Label fiir Affinitatschroma- 
tographie, die Verwendung als Hilfsmittel fur die Aufklarung von Enzymstrukturen und Reaktionsmechanismen sowie 
der Einsatz als Reagenz fiir Diagnostika. 

Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

[2-(Cyclohexylsulfanyl)-l-(o^emoxyphosphoryl)-ethyl]-phosphonsaurediethylester 
PO(OC 2 H 5 ) 2 



Eine Losung von 465 mg (4,0 mmol) Cyclohexylthiol und 600 mg (2,0 mmol) [l-(Diethoxyphosphoryl)-yinyl]-phos- 
phonsaurediethylester (C. R. Degenhardt, D. C. Burdsall, J. Org. Chem. 1986, 51, 3488-3490) in 6 ml Chloroform wird 
18 h auf 40°C und 48 h auf Ruckflufitemperatur erwarmt. Nach Zugabe von 465 mg (4,0 mmol) Cyclohexylthiol wird 
weitere 48 h auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Nach Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum und Chrornatographie 
an Kieselgel (Cyclohexan : Aceton = 10 : 1/Aceton-Gradient) erhalt man 570 mg (69%) der Titelverbindung als farblo- 
ses 01. 

]H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 1,25-1,40 (m, 18H), 1,60-2,04 (m, 4H), 2,58 (tt, J=23,9/6,0 Hz, 1H), 2,70 (m, 1H), 3,06 
(dt, J=16,3/6,0 Hz, 2H), 4,21 (m, 8H). 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

[2-(Cyclohexylsulfanyl)-l-phosphonoethyl]-phosphonsaurediethylester 



PO(OH) 2 

10 r >^ ^-^PO(OH) 2 



cr 

Zu einer Losung von 570 mg (1,37 mmol) [MCyclohexylsu^ 
diethvlester in 5 ml Dichlonnethan tropft man 1,42 ml (10,95 mmol) Bromtnmethylsilan und ruhrt 18 h bei Ranntem^ 

EnSen der fluchtigen Bestandteile im Vakuum, Behandlung des Ruckstands mit Ethylacetat und Absaugen des ent- 
standenen farblosen Feststoffs erhaltman 240 mg (58%) der Titelverbindung. Fp : 163-165 C. 
dialog der Vorschrift zu Beispiel 1 wurden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Verbindungen hergestellt. 
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Tabelle 1 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C). 


Ausbeute 
(% d.Th.) 
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^ OH 

HO-^^O 
OH 


200 
(Zers.) 


64 



31 



DE 197 38 005 A 1 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°Q 


Ausbeute 
(% d.Th.) 
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HO^I^O 
HO 


amorpher 
Feststoff 


85 


6 


OH 




81. 
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P-OH 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C> 


Ausbeute 
(% d.Th.) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°Q 


Ausbeute 
(% d.Th.) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


72 


Cx ? h 

I OH [HBr] 2 

HO"""'ll >, OH • 
O 
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NH \/ \ 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°C) 


Ausbeute 
(% d.Th,) 


80 


CI ^ OH >OH 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


F(°Q 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


88 


CI r^OH 

p— oh 

^^ Cl || OH 

o 






89 


(CH^HC^ QH 

1 H I^O 

z \\ OH 




• 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von substituierten 1,1-Bisphosphonaten der allgemeinen Formel (I) 




(i) 



in welcher 

R l , R 2 , R 3 , und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyL 

mit bis zu 5 Koblenstoffatomen stehen, 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel =0 stehen, 

oder 

D fur Wasserstoff steht 
und 

A fiir einen Rest der Formel -(CO) a -(CH2)bNR 5 R 6 , -CH 2 -(S) C -R 7 oder -C(S)-NHR 8 steht, 
worin 

a, b und c gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 5 Wasserstoff* oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
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oder 




wotd^Ue unter R 6 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Trifluormethyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkox- 
ycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 7 und R 8 gleich und verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, einen 5- bis 7-ghedngen ge- 
gebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3 fach gleich 
oder verschieden durch Halogen, Nitro oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyloxycarbonyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen oder 
durch einen Rest der Formel -NH~CO-CH 3 oder durch Cyano substituiertes Phenyl substituiert sind oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzvlthio oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzok- 
ondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, Nund/oder O substituiert ist, wobei aUeoben 
aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, Carboxyl, Trmuor- 
methyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
durch e'ine Gruppe der Formel -C0 2 R 9 oder -NHCO-R 10 substituiert sind, 

R°Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl 
mit jeweils bis zu 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

R 7 einen Rest der Formel 



— H 2 CH^H S-CH 2 -CH(P((0)(OH) 2 )) 2 f -CH 2 -S-(CH 2 ) 2 -S-CH 2 — <^ ^ 




P(0)(OH) a 



/ \ ( v /) — S-CH 2 -CH 



P(0)(OH) 2 



a 



N 

y- 




oder -CH,-CO-NH — ( v /) — NH 





bedeutet, 

oder im Fall c=0, R 7 Halogen bedeutet, 
oder 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel 



i 1 ^ 



oder r 1 ? — n= 



stehen, 
worin 
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R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und einen Rest der Formel 






oder 



bedeuten, 
oder 

einen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mk einem Heteroatom aus der Reihe S, Nund/oder O geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten,- das gegebenenfalls bis zu 5fach gleich oder verschieden durch Ha- 
logen, Nitro, Amino, Benzyloxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils, bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

und deren Salzen und stereoisomeren Formen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behajidlung von Herz-Kreis- 
lauf-Erkrankungen. ■ : 

2. Verwendung gemaJ3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der aUgemeinen Formel O) 
oder deren Salze oder stereoisomeren Formen als WirkstorTe einsetzt, in welcher 

R , R 2 , R 3 , und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkvl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

A und D gemeinsamfur einen Rest der Formel =0 stehen, 

oder D fur Wasserstoff steht 

und 

A fur einen Rest der Formel -(CO) a -(CH2)bNR 5 R 6 , -CH 2 -(S) C -R 7 oder -C(S)-NHR 8 steht, 
worin 

a, b und c gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R* Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl, Naphthyl, Pyri- 

dyl, Pynmidyl, Pyrryl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder einen Rest der Formel 




oder 




bedeutet 

wobei alle unter R 6 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfaUs bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Huor, 
Chlor, Brom, Tnfluormethyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder. verzweigtes Alkyl Alkoxv 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R und R 8 gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Pyridyl, Benzothiazolyl Ben- 
zimidazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl, Imidazolyl, Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfaUs bis zu 3facfa 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyloxycarbonyl mit bis zu 20 Kohlenstof- 
fatomen oder durch einen Rest der Formel -NH-CO-CH 3 oder durch Cyano substituiert sind, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl 
Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, Benzylthio, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl oder Imida- 
zolyl substituiert 1st, wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfaUs bis zu 2fach gleich oder verschie- 
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den durch Fluor, Chlor, Brom, Carboxyl, Trifluormethyl, Nitro, geradkettiges oder ^rzweigtes °der Alkoxy 
mil jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -COfr 9 oder -NHCO-R substituiert 

sind, 

R° Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyt, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder geradkettiges oder verzweigtes ALkyl 

oder Alkenylmit jeweils bis zu 19 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder 

R 7 einen Rest der Formel 



— H 2 C-nf S-CH 2 -CH(P((0)(OH)^) 2 



-CH 2 -S-(CH 2 ) 2 -S-CH 2 




-CH— \l -CHj-< 



P(0)(0H) 2 

-S— CH^-CH 

P(0)(OH) 2 





oder 




NH- 




bedeutet, 

oder im Fall c=0, R 7 Halogen bedeutet, 
oder 

A und D gemeinsam fiir einen Rest der Formel 



R 



oder r 1 ? — f\j= 



stehen, 
worin 



R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und einen Rest der Formel 






oder 



bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Furyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 

Phenvl oderNaphthyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 5fach gleich oder verschieden durch Fluor Chlor Brom, 
Nitro! Amino, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstof- 
fatomen substituiert sind, . 

E und L Hleich oder verschieden sind und fur ein Schwefel- oder em Sauerstoffatom stehen, 

und deren Salze und isomere Formen, bei der Bekampfung von Herz/Kreislauf- und Retroviralen Erkrankungen. 
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3. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 
oder deren Salze oder stereosiomere Formen ais Wirkstoffe einsetzt, in welcher 

R l , R 2 , R 3 , und R 4 gleich oder verscfaieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes ALkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stehen, 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel =0 stehen, 

oder 

D fur Wasserstoff steht 
und 

A fur einen Rest der Fonnel -(COVCCHJbNR^ 6 , -CH 2 -(S) C -R 7 oder -C(S)-NHR 8 steht, 
worin 

a, b und c gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R* Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi rnit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl, Naphthyl Pyri- 
dyl, Pynmidyl, Pyrryl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder einen Rest der Formel 



N-CH 2 -C 6 H 5 







oder 



bedeutet 

wobei alle unter R 6 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brorn, Tnfluormethyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi Alkoxv 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R und R gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Pyridyl, Benzothiazolyl, Ben- 
zimidazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl, Imidazolyl, Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2fach 
gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Nitro oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkoxy mit je- 
weils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Aiken vloxvcarbonyl mit bis zu 18 Kohlen- 
stoffatomen oder durch einen Rest der Formel -NH-CO-CH 3 oder durch Cyano substituiertes Phenyl substituiert 
sind, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyi rnit bis zu 14 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl, 
Thienyl, Naphthyl, Pyridyl, Pynmidyl, Pyridazinyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl, Benzylthio oder Imida- 
zolyl substituiert 1st, wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschie- 
den durch Ruor, Chlor, Brom, Carboxyl, Trifluormethyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkoxy 
nut jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -COsR 9 oder -NHCO-R 10 substituiert 
ist, 
worin 

R^ Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi 

oder Alkenyl mit jeweils bis zu 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder 

einen Rest der Formel 
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— H J C-^~y-SCH I -CH(P((0)(OH) J )) J -CH J -SKCH J ) J -&CHj— 



H.C.. 




<? 'CH, 





oder -CH. 



'• co ^ h_ C) _nh " h O — 



bedeutet, 

oder im Fall c=0, 

R 7 Huor, Chlor, Brombedeutet, 

oder 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel 

R 11/ ^ oder R 12 — N= 



stehen, 
worin 



R n und R i2 gleich oder verschieden sind und einen Rest der Formel 







oder 



bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Furyl, Cyclopropyl oder Cyclohexyl bedeu- 

Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebeaenfalls bis zu 5fach gleich oder verschieden durch Huor Chlor Brom, 
Nitre, Amino, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jewels bis zu 3 Kohlenstof- 
fatomen substituiert sind, 

E und L gleich oder verschieden sind und fur ein Schwefel- oder em Sauerstoffatom stehen, 
und deren Salze und isomere Formen. 

4. Verwendung von substituierten 1,1-Bisphosphonaten der allgemeinen Formel (I) 




° 1 

II/* 



-OR" 



-OR 



(I) 



LR 



in welcher 
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R 1 , R 2 , R 3 ? und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 5 Kohienstoffatomen stehen, 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel =0 stehen, 

oder 

D fur Wasserstoff steht 
und 

A fur einen Rest der Formel -(CO) a -(CH 2 )bNR 5 R 6 , -CH 2 -(S) C -R 7 oder -C(S)-NHR 8 steht, 
worin 

a, b und c gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koblenstoffatomen bedeutet, 
R Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohienstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus derReihe S, N 
und/oder O, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohienstoffatomen oder einen Rest der Formel 

o 



o 





bedeutet, 

wobei alle unter R 6 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Trifluormethyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkox- 
ycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen substituiert sind, 

R 7 undR 8 gleich und verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohienstoffatomen, einen 5- bis 7-gliedrigen, ge- 
gebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Aryl mit 
6 bis 10 Kohienstoffatomen bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich 
oder verschieden durch Halogen, Nitro oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 
Kohienstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyloxycarbonyl mit bis zu 20 Kohienstoffatomen oder 
durch einen Rest der Formel -NH-CO-CH 3 oder durch Cyano substituiertes Phenyl substituiert sind, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit-bis zu 15 Kohienstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Aryi 
mit 6 bis 10 Kohienstoffatomen, Benzylthio oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls ben- 
zokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, wobei alle 
oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Halogen, Carboxyl, Tri- 
fluormethyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 KohlenstoflTatomen oder 
durch eine Gruppe der Formel -C0 2 R 9 oder -NHCO-R 10 substituiert sind, 
worin 

R 9 Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohienstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl 
mit jeweils bis zu 20 Kohienstoffatomen bedeutet, 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen bedeutet, 
oder . 

R 7 einen Rest der Formel 
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S-CH 2 -CH(P((0)(OH) 2 )) 2 



-CH 2 -S-(CH 2 ) 2 -S-CH 2 




V \l-C 



P(0)(OH) 2 



\ // S ~~ CH 2~? H 

P(0)(OH) 2 




>- 



H 




Oder -CH 2 -CO-NH a 



bedeutet, 

oder im Fall c=0, R 7 Halogen bedeutet, 
oder 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel 
R 11 ^^ oder R 12 — N= 




NH- 




V /J 



stehen, 
worin 



R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und einen Rest der Formel 







oder 



(1 



bedeuten, 

einen 5-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit einem Heteroatom aus der Reihe S, N und/oder O, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoflatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 5fach gleich oder verschieden durch Ha- 
logen, Nitro, Amino, Benzyloxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy rmt jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

E und L gleich oder verschieden sind und fur ein Schwefel- oder ein Sauerstoffatom stehen, 
und deren Salzen und stereosisomeren Formen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von retroviralen 
Erkrankungen. . . _ 

5. Verwendung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da!3 man Verbmdungen der allgemeinen Vermel (L) 
oder deren Salze oder stereoisomeren Formen als Wirkstoffe einsetzt, in welcher 

R\ R 2 , R 3 , und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel =0 stehen, 

oder 

D fur Wasserstoff steht 

Afiir einen Rest der Formel -(CO) a -(CH 2 ) b NR 5 R 6 , -CH 2 -(S) C -R 7 oder -C(S)-NHR 8 steht, 
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a, b und c gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl, Naphthyl, Pyri- 

dyl, Pyrimidyl, Pyrryl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder einen Rest der Formel 




-w 



10 




20 



bedeutet 

wobei alle unter R 6 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalis bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brorn, Trifluormethyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 25 
R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Pyridyl, Benzothiazolyl, Ben- 
zimidazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl, Imidazolyl, Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfalis bis zu 3fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyloxycarbonyl rnit bis zu 20 Kohlenstof- 
fatomen oder durch einen Rest der Formel -NH-CO-CH 3 oder durch Cyano substituiert sind, oder 30 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rnit bis zu 14 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalis durch Phenyl, 
Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, Benzylthio, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl oder Imida- 
zolyl substituiert ist, wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalis bis zu 2fach gleich oder verschie- 
den durch Fluor, Chlor, Brom, Carboxyl, Trifluormethyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO2R 9 oder -NHCO-R 10 substituiert 35 
sind, 
worin 

R 9 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkenyl rnit jeweils bis zu 19 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 40 
oder 

R 7 einen Rest der Formel 




bedeutet, 

oder im Fall c=0, R 7 Halogen bedeutet, 65 
oder 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel 
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R 11/< ^ oder R 12_ N== 



stehen, 
worm 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und einen Rest der Forrnel 




bedeuten, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mic bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Furyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl bedeuten, oder ^ 
Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 5fach gleicb oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Nitro, Amino, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstof- 
fatomen substituiert sind, 

E und L gleich oder verschieden sind und fur ein Schwefel- oder ein SauerstofFatom stehen, 

und deren Salze und isomere Formen, bei der Bekampfung vonHerz/Kreislauf- und Retroviralen Erkrankungen. 
6. Verwendung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daS man Verbindungen der aligemeinen Forrnel (I) 
oder deren Salze oder stereoisomeren Formen als Wirkstoffe einsetzt, in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

rnit bis zu 3 KohlenstofFatomen stehen, 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Forrnel =0 stehen, 

oder 

D fur Wasserstoff steht 
und 

A fur einen Rest der Forrnel -(CO) a -(CH 2 )bNR 5 R 6 , -CH 2 -(S) C -R 7 oder C(S)-NHR 8 steht, 
worin 

a, b und c gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeutet, . 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl, Naphthyl, Pyri- 

dyl, Pyrimidyl, Pyrryl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder einen Rest der Forrnel 



O 




O 




SO, 



oder 




bedeutet 

wobei alle unter R 6 aufgefuhrten I^ingsysteme gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, Trifluormethyl, Phenyl, Carboxy, Hydroxy, Cyano oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy 
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oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Pyridyl, Benzothiazolyl, Ben- 
zimidazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl, Imidazolyl, Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Nitro oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy rnit je- 
weils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkenyloxycarbonyl mit bis zu 18 Kohlen- 5 
stoffatomen oder durch einen Rest der Formel -NH-CO-CH3 oder durch Cyano substituiertes Phenyl substituiert 
sind, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl, 
Thienyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Pyrryl, Benzylthio oder Imida- 
zolyl substituiert ist, wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschie- 10 
den durch Fluor, Chlor, Brom, Carboxyl, Trifluormethyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eihe Gruppe der Formel -CO2R 9 oder -NHCO-R 10 substituiert 
ist, 
worin 

R 9 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 15 

oder Alkenyl mit jeweils bis zu 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder 

R 7 einen Rest der Formel 



20 




o 



25 




30 




35 



bedeutet, 

oder im Fall c=0, 

R 7 Fluor, Chlor, Brom bedeutet, 

oder 

A und D gemeinsam fur einen Rest der Formel 



40 



R 11/ ^> oder r 12 _n= 



45 



stehen, 
worin 



R n und R 12 



gleich oder verschieden sind und einen Rest der Formel 




55 



50 




oder 




60 



65 



bedeuten, 
oder 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Furryl, Cyclopropyl oder Cyclohexyl bedeu- 
ten, oder Phenyl oder Naphthyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 5fach gleich oder verschieden durch Fluor 
Chlor, Brorn, Nitro, Amino, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweiis bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

E und L gleich oder verschieden sind und fur ein Schwefel- oder ein Sauerstoffatom stehen. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den 89 
Einzelverbindungen der Tabelle A. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] im Fall, daB A fur den Rest der Formel -(CO) a -(CH2) b -NR 5 R 6 oder -CH 2 -S stent, 
Tetraethylvinyliden-l,l-bisphosphonat der Formel (II) 

P(0)(OC 2 H 5 ) 2 

(,,) 

^^P(0)(OC 2 H 5 ) 2 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IE) 
R 13 -T (HI) 
in welcher 

R 13 den oben aufgefuhrten Bedeutungsunifang von R 6 und R 7 umfaBt, 
und 

T fur die -SH- oder -NH 2 -Gruppe steht, 
in inerten Losemitteln umsetzt, 
oder 

[B] imFall-CH 2 -R 7 , 

Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
R 7 -CH 2 -Br (IV) 
in welcher 

R 7 die oben angegebene Bedeutung hat 

mit Tetraethylmethylenbisphosphonat der Formel (V) 

P(0)(OC 2 H 5 ) 2 

L (V) 
^P(0)(OC 2 H 5 ) 2 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
oder 

[C] imFall a=l 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
R6-N=O0 (VI) 
in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
oder 

[D] im Fall a=0 

Verbindungen der allgemeine Formel (VH) 
R 6 -NH 2 (VII) 
in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Orthoameisensauretriethylester und Phosphorigsauretriethylester umsetzt, 
oder 

[E] im Fall daB A und D fur den Rest 



,11/^. 



stehen, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VEH) 
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R u -CHO (VHT) 
in welcher 

R u die oben angegebene Bedeutuag hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V), in inerten Losemitteln in Anwesenheit von Titan(IV)chlorid 

und einer Base umsetzt, 

oder 

[F] im Fall, daJ3 A und D fur den Rest 
stehen, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 
N CI 

R 12/ 



^ (IX) 
CI 



10 



15 



20 



in welcher 

R 12 die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit einem Phosphorigsaureester umsetzt, 

und abschlieBend die Bisphosphonsauren durch Umsetzung mit Bromtrimethylsilan oder durch Hydrolyse mit 
waBriger Salzsaure freisetzt. 25 
9. Arzneimittel enthaltend rriindestens etne Verbindung gemaB Anspruch 7. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



67 



- Leerseite - 



